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TRATAMIENTO DE LA FIEBRE TIFOIDEA CON CLORAMFENICOL

Dres. C. F. HILL, J. V. ARMSTRONG, C. KNIGHT McDONAL Yy E. N. ALLOTT

Y vanpo el vapor Mooltan arribé a Londres el 1 5 de diciembre de 1949,

tres de sus 1.012 pasajeros fueron ingresados en el Hospital con Fie-
bre Tifoidea. Ultimamente han sido observadas 67 personas que eli-

minaban bacilos tificos, 10 de las cuales parecian tratarse de portadores de
gérmenes, 21 de ellos fueron admitidos en el Brook Hospital.

El primer enfermo fué admitido el 16 de diciembre, en el onceavo dia de

su enfermedad. Posteriormente se ingresaron enfermos en varios periodos, al-
gunos en momento tan precoz como el tercer dia de enfermedad.

Estado en el momento del ingreso

Todos los casos presentaban un cuadro tipico de Fiebre Tifoidea, con

toxemia, y la mayoria aquejaban cefalalgia, tos y molestias abdominales. Asi-
mismo todos los casos, al llegar a la segunda semana, mostraban dolorimiento
en el hipocondrio izquierdo ,aunque sin palparse esplenomegalia. Muchos de
los enfermos sufrieron cierto grado de diarrea.
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Curso de la enfermedad

No ocurrieron defunciones, y las complicaciones fueron escasas. La con-
valecencia fué también rapida y sin trastornos. No se present$ evidencia de
trombosis vascular y no hubieron casos de hemorragia o perforacion. En un
enfermo se presentaron profundas tlceras linguales y escrotales que persistie-
ron tres o cuatro semanas; las pruebas seroldgicas para la sifilis fueron nega-
tivas. El otro enfermo presenté cistitis debida a la Salmonella typhi, inmedia-
tamente después del primer ciclo de tratamiento, ocurrieron posteriormente
dos recidivas, que exigieron tres ciclos de Cloramfenicol, el dltimo curd la
enfermedad permaneciendo la orina y las heces libres de bacilos tificos.

Tratamiento

El tratamiento con Cloramfenicol se inici6 lo antes posible después de
la admisién, en momentos variables entre el cuarto y el dieciséisavo dia de la
enfermedad. Se utilizaron dos planes terapéuticos. Los primeros seis enfermos
se trataron segin la pausa standart de Woodward-Smadel, que consiste en
administrar 4 gramos el primer dia como dosis de sobrecarga, seguida por 3
gramos diarios hasta 24 horas después de la desaparicion de la fiebre, conti-
nuando luego con 1,5 gs. durante 5 dias mas. La duracién del tratamiento en
cada uno fué variable.

Después de tratar estos primeros 6 enfermos, se pensé que un ciclo de
Cloramfenicol mas intensivo y més corto podria ser efectivo, y con esta
finalidad se administraron 4 gs. el primer dia como dosis de sobrecarga, se-
guido por 2 gr. cada 6 horas hasta un total de 20 gs. en 48 horas, a todos los
enfermos leves o de mediana gravedad. De los 10 enfermos que se trataron con
este plan, 4 mostraron marcada mejoria sintomatica, al final de las primeras
4 8horas; sin embargo, esta mejoria no se mantuvo durante los dos dias si-
guientes y por lo tanto se continu6 la medicacién cloromicetina segtin el plan
ortodoxo de Woodward-Smadel.

Nuestro material consiste ademas en 6 enfermos tratados con un ciclo
intensivo tinico de 48 horas, y 15 pacientes tratados segiin periodos variables,
pero con un minimo de g dias de duracion.

La dosificacion del Cloramfenicol fué de 20 a 35 gs.

Respuesta al tratamiento

Nuestros resultados fueron similares a los ya referidos por Smadel
y Colb. (1949) y Woodard y Colb. (1950) y otros. Pudo observarse una
evidente mejoria general tanto objetiva como subjetiva, en las primeras 48
horas, y la defervescencia sucedi6 generalmente dentro de los primeros 4 dias
de tratamiento. Un enfermo que requirié la alta dosis de 35 gs. en 13 dias, no
estuvo completamente afebril hasta el séptimo dia de medicacién, y en otro en
que se desarrollé una cistitis hubo un brote febril cuando todavia recibia
Cloramfenicol.
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Efectos téxicos

No se observaron efectos tdxicos, excepto una oftalmoplegia interna que
motivé dificultades en la visién y que ocurri6 en 4 de los 10 enfermos que re-
cibieron la alta dosis de 20 gs. en 48 horas. Dicha oftalmoplegia fué temporal,
permaneciendo tnicamente durante el periodo de alta dosificacién de Clo-
ramfenicol.

Gray (1950) notd efectos del antibibtico sobre la visién durante el trata-
miento de la tos ferina y en personas que se prestaron a la experimentacion;
dicho sintoma parece surgir cuando el Cloramfenicol alcanza en la sangre
periférica la concentracién de 50 microgramos por mm. Ralston y Payne
(1950) también notaron sintomas oculares durante el tratamiento de la Bru-
celosis con Cloramfenicol. En nuestros casos no se han presentado ni nauseas
ni vémitos.

Recidivas

En las primeras series las recidivas alcanzaban el 57 % de los casos. Un
segundo relapso se presentd sdlo un caso — el enfermo con cistitis—. La ma-
yoria de los relapsos eran severos y se caracterizaban por un brote febril ele-
vado y por el recrudecimiento de la toxemia, malestar -general, etc. Asimismo
se comprobd bacteriemia mediante hemocultivo. En todos estos casos se ad-
ministrando largos ciclos d Cloramfenicol, lograndose una respuesta tera-
péutica similar a la obtenida con el ciclo inicial.

Bacteriologia

El microorganismo causal del brote epidémico fué caracterizado, por el
Dr. A. Félix, como perteneciente al tipo A. Fué inactivado “in vitro” por una
concentraciéon de Cloramfenicol de 3 microgramos por mm. De acuerdo con
las investigaiones anteriores de Wooddard y Colb. esta sensibilidad se man-
tuvo en las cepas bacterianas aisladas de la sangre, orina y heces, durante un
per10d0 inicial de la enfermedad, la convalecencia y las recidivas. No se obser-
vé evidencia del desarrollo de resistencia de los gérmenes frente al Cloram-
fenicol.

Si bien los bacilos tificos desaparecieron de la sangre con toda rapidez
después de la administracion de Cloramfenicol, el efecto del antibidtico so-
bre los cultivos de orina y de heces era mucho menos rapido y brillante. En
conjunto, los microorganismos tendian a desaparecer de las heces durante
los periodos de alta dosificacidn, pero sin una constancia absoluta, de modo que
algunos enfermos continu@ban excretando bacilos tificos incluso en presencia
da altas concentraciones hematicas del antibidtico. Las recidivas clinicas y los
hemocultivos positivos no siempre iban asociados con un retardo de los baci-
los a las heces, si de ellas ya habian desaparecido previamente. Wooddard
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(1950) observé recidivas en 4 de 5 enfermos que continuaban excretando baci-
los tificos durante el tratamiento con Cloromicetina. "

Concentraciéon hematica del Cloramfenicol

En el presente grupo de enfermos se determinaron sistematicamente las
concentraciones heméticas de Cloramfenicol. . El método utilizado consistia
en la inactivacién del Baterium pneumoniae K 3, como microorganismo test.

Al principio tuvimos considerable dificultad al no apreciar que dicho
microorganismo puede ser inhibido no especificamente por el suero de mu-
chos enfermos, y esta accién bacteriostatica junto al efecto del Cloramfeni-
col, impide el desarrollo de cultivos, incluso en diluciones superior al 1 por 250.
Esta accidén bacteriostatica se destruye 'ficilmente por inactivacion durante 30
minutos a §6°, proceso que debe realizarse siempre que se utilice dicho micro-
organismo como test de un antibiético.

Paralelamente con los métodos bioldgicos se realizaron investigaciones
quimicas con el método de Glazco (1949). En conjunto, los resultados fueron
similares para los valores inferiores; en cambio, para los superiores la deter-
minacién clinica dié resultados mucho mas altos que la bacteriologica. Esto
puede explicarse porque los métodos quimicos no distinguen por el momento:
¢l Cloramfenicol de alguno de sus productos metabolicos inactivos.

Las concentraciones encontradas en los enfermos sometidos a la pauta
ortodoxa de Woorward-Smade fueron similares a los ya referidos por otros
observadores : con la dosis masiva de 20 gs. en 48 horas, el valor méximo al-
canzado fué de 150 microgramos por 100 mms. con el método bacteriologi-
co, y 185 microgramos por 100 mms. con el método quimico.

Pudo observarse una cierta correlaciéon entre la dosis de Cloramfeni-
col por kilo de peso corporal y la concentracién hematica del antibittico, si biemn
existian amplias variaciones individuales. En todos los enfermos ya sometidos.
a la dosificacién masiva o bien a la pauta ortodoxa las concentraciones he-
maticas indicaban una satisfactoria absorcién del Cloramfenicol, pero sin.
existir una clara relacién entre tales valores y los resultados quimicos. Los
valores qu encontramos en los enfermos que recibian 1,5 gs. de antibiotico, eran
tan bajos que nos hacen dudar si tal dosificacion posee realmente eficacia.

Sugestiones para futuros tratamientos

Nuestros resultados no han mostrado notables diferencias en la propor-
cién de recidivas entre los enfermos tratados sélo 48 horas y los tratados du-
rante mas largos periodos. Fnight y Colb. (1950) encontraron que 3 enfer-
mos tratados s6lo durante 60 horas no recidivaron y si lo hicieron 4 entre 10
tratados durante mas largos periodos. En consecuencia, sugieren que para evi-
tar las recidivas el tratamiento debe de prolongarse durante bastante tiempo.
Smadel, en la Real Sociedad de Medicina Tropical, el 16 de febrero de 1950
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indicaba que en 5 dias de tratamiento seguidos por 15 dias de reposo y luego
por 5 dias més de tratamiento.

De nuestra experiencia se deduce que este periodo de reposo es demasiado
corto y por ello proponemos el siguiente plan: Se administrard un ciclo ini-
cial de 3 gs. diarios de Cloramfenicol hasta que el paciente esté apirético;
entonces se suspendera la medicacién durante 10 dias, transcurridos los cuales
-es administrard un nuevo ciclo del antibidtico durante 3 dias a la dosis de
3 gs. diarios.

Resumen

Han sido tratados 21 casos de Fiebre Tifoidea, pasajeros y tripulacién
del vapor Mooltan. En todos ellos los resultados fueron satisfactorios inicial-
mente, pero 12 recidivaron, generalmente de 10 a 16 dias después de terminar
el tratamiento, exigiendo nuevos ciclos del antibidtico. No existia correlacion
-entre las recidivas y la dosificacién previa y duracién del tratamiento. Los
AA. sugieren un nuevo plan terapéutico.
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RESISTENCIA AL CLORAMFENICOL DESARROLLADA DURANTE
EL TRATAMIENTO DE LA FIEBRE TiFOIDEA

Dres. J. CO.QUHOUN y R. S. WEETCH

UcHO de lo publicado respecto al tratamiento de la Fiebre Tifoidea con
Cloramfenicol, indica la presencia de recidivas; sin embargo, pa-
rece que hasta el momento no se ha demostrado un aumento en la

resistencia de los gérmenes frente al Cloramfenicol, y Good y Mackenzie
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